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Bindemittel f iJr Ar2aieimittelubeT2iige 



Patentanspruche 

1 . Verwendung eines durch Spriihtrocknen aus einer 
waSrigen Kunststoffdispersion gevrannenen Pulvers 
5 eines physiologisch unbedenklichen, in organischen 

LSsungsmitteln loslichen Vinylcopolymerisats , wobei 
am Aufbau des Vinylcopolymerisats als wasserlosliche 
uiigesattigte Verbindungen athylenisch ungesattigtc 
polymerisierbare Mono- oder DicarbonsSuren oder deren 

10 Salze, Amide, Hydroxyalkylester , Monoalkylamino- 

oder Dialkylaminoester oder Monoalkylamino- oder 
Dialkylaminoalkylamide oder die wasserloslichen Salze 
Oder Quatemierungsprodukte der genaimten Amino- 
gruppen enthaltenen Verbindtmgen oder Vinylpyrrolidon 

15 Oder ein N-Vinylimidazol und als eine oder mehrere 

ungesattigte , wasserunlosliche Horaopolymerisate er- 
gebende Verbindungen ein Styrol, Vinylacetat, ein Ole- 
fin Oder vorzugsweise ein Alkylester der Acryl- oder 
Methacrylsaure rait 1 bis 10 C-Atoraen im Alkylrest be- 

20 teiligt sind, das in einem Teil des Bereichs zwischen 

pH 1,5 und 8 wasserunl5slich und in einem anderen Teil 
dieses Bereichs in Wasser loslich oder quellbar ist, 
als Bindemittel bei der Zubereitung von filmbildenden 
OberzugsmittellSsungen fiir Arzneifoimen nach Patent 

25 25 12 238, 



dadurch gekennzeichnet , 
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dalJ das durch Sprilhtrocknen gewonnene Pulver in 
Form einer Suspension in einer wSfirigen Losung 
eines Weichmachungsmittels fOr das genamte Vinyl- 
copolymerisat angewendet und durch Erwarraen der 
5 Suspension in eine Oberzugslosung ubergefOhrt vrird. 

2 . Verwendungsverf ahrm nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennseichnet, da6 das in der Suspension ent- 
haltene Wasser beim Erwaimen wenigstens teilweise 

10 verdanpft wird, 

3. Verwendungsverfahren nach Anspruch 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Suspension auf der 
Oberflache der Arzneiform in eine Oberzugsmittel- 

15 losung ubergefuhrt wird. 
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Bindemittel fur Arzneimitteltiberziige 

Das Hauptpatent 25 12 238 betrifft die Verwendung 
eincs durch SprOlitrocknen aus einer wOlSrigen Kmist- 

5 stoffdispersion geworaienen Pulvers eines physiologisch 

unbedenklichen, in organischen LSsungsmitteln 16s- 
lichen Vinylcopolymerisats , dessen Aufbau und L6slich- 
keitseigenschaften im Anspruch 1 nSher bezeichnet sind, 
als Bindemittel bei der Zubereitung von filjnbildaiden 

10 OberzaigsmittellSsungen fiir Arzneifonnen. Mach dem Haiq>t- 
patent wird die Oberzugsmittellosung auf die Arzneifoim 
aufgetragen und dutch Verdunsten des LSsungsmittels in 
einen Oberzugsfilm umgewandelt. 

15 Aus der exiropaischen Patentanneldung mit der Veroffent- 
lichungsnunmer 8780 ist ein Verfahren zur Herstellung 
magensaftresistenter Oberztlge auf Arzneifonnen bekannt, 
bei dem man auf die Arzneiform eine Suspension eines fein- 
teiligen, \osserunl8slichen Cellulosederivats in einer 

20 v^rigen LSsung eines iiber lOCC siedenden Weichmachungs- 
mittels fiir das Cellulosederivat auftragt und die aufge- 
tragene Schicht ervfairat. Dabei verdunstet ein Teil des in 
der Suspension bef indlichen Wassers , wodurch die Konzen- 
tratim des eelQsten Vfeichmachungsraittels solange zuniiraitt. 



25 



• • t » • 



3049179 



bis das Cellulosederivat darin ISslich ist. Beim 
Abkuhlen erstarrt die Ldsung m einem harten Oberzug. 
In Anlehnung an die aus der I&jnststofftecfanik bekaimte 
Plastisol-Technologie wird dieses Verfahren audi als 
5 Thermogelierung bezeichnet, Vor der Herstellung von Ober- 
liigen aiis org:misclien LSsungpn hat dieses Verfahren den 
Vorteil, dafi man auf brennbare oder physiologisch nicht 
unbedenkliche Losungsmittel verzichten kann. Man ver- 
wendet zwar audi rein w^rige Oberzugsmitteldispersionen 
1 0 zum Besdiiditen von Arzneifoxnen^ jedodi sind diese in 
der Lagerbestandigkeit, der Haltbarkeit und der Verar- 
beitbarkeit zusammen mit Fullstoffen und Pigmenten nidit 
iinmer befriedigend. 

15 Da das Verfahren der Themwgelierung auf Cellulosederi- 
vate beschrankt ist, IS&t es nicht die voile Gestaltungs- 
freiheit zu, die dem Galeniker bei der Herstellung von 
Arzneimitteluberzugen aus organischen OberzugsmitteHQsmgen 
zu Gebote steht* So konnten Vinylpolymerisate und vor allem 

20 .\crylpolyinerisate , die in groBem linfang in Form von organischen 
LSsungen zum Oberziehen von Arzneiformen verwendet werden, 
nach dem Thermogelierungsverfahren bisher nicht verwendet 
vrerden. 

25 Fur das Thermogelierungsverfahren sollen Bindemittelpulver 
in einer Kbmgr5Be, bei der 9S Gew.-i der Teilchen einen 
Durchmesser von 150 urn und vorzugsweise 100 m nicht iiber- 
schreiten, eingesetzt werden. Nfeigensaftresistente Vinylpoly- 
merisate in dieser Teilchengrofie sind an sich durch das Ver- 

30 fahren der Perlpolymerisation leicht zuganglich; man sus- 



pendiert z.B. ein Monomeraigemisch aus ungesftttigten 
Carbonsauren und wasserunl6slichen VuiylnnnoineTen als 
TrSpfcheii in. einer waSrigen Phase und Oberftihrt die 
Tropfchen durch Polymerisatiai in kugelfdrmige Poly- 
nierteilchen. Es gibt auch physiologisch unbedenkliche 
Weichmacher £Qr derartige Polymere mit einer fOr das 
Thermogelierungsverfahren ausreichenden VfasserlOslich- 
teit, z.B. Polyathylenglykole oder Zitranensaureester. 
Dennoch laSt sich das Theimogelierungsverfahren mit 
diesen Perlpolymerisaten nicht durch£i2iren. Es konmt 
nicht zu einer Gelierung und infolgedessen aueh nicht 
zu einer gleichfonnigen, porenfreien Filmbildung, was 
ftir eine magensaftresistente Unihullung der Arzneiformen 
unerla&lich ist. 

Es bestand daher die Aufgabe, Vinylpolyinerisate £Ur das 
Yerfahren der Thermogelierung aufzufinden, mit denen sich 
ebenso vfie mit Cellulosederivaten gleichfdrmige und ge- 
schlossene Oberziige au£ Arzneiformen erzeugen lassen. Es 
wurde gefundcn, daB die durch SpnArockncn spvwnncncn 
Bindemittelpulver gemau dem Hauptpatent £Qr diesen :weck 
geeignet sind. Sie werden erfindungsgemaB in Form einer 
Suspension in einer waBrigen LSsung eines Weichmachungs- 
mittels ffir das Vinylcopolymerisat angewendet und durch 
Erwannen der Suspension in eine 0berzugsl6sung (3berge£(jhrt. 
Die Vinylcopolymerisate bilden wenigstens dann eine Losung 
bzw. Paste, wenn das in der Suspension enthaltene Wasser 
beim Erwarmen wenigstens teilweise verdampft ist. Es 
handelt sich nicht iaaner um eine vollig horaogene Losung, 
da die Kembereiche der ursprUnglichen Latexteilchen raanch- 
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mal ungeiest bleiben, jedoch flieUen die gelierten 
auBeren Bereiche der Polymexpartikel zu einer weit- 
gehend h(»nogenen Phase zusammen. 
Die OberzugsmittellSsung kann dam heiS auf die Arz- 
neiform aufgetragen werdea. Die bevorzugte Ausfuhrungs- 
form der Erfindung besteht jedoch darin, die Suspension 
unmittelbar auf der Obertiache der Arzneifonnen zu er- 
wilnncn iind UaduTch in eine filinbildende OberzugslSsung 
umzuwandeln. Sie kann in dieseni Falle so zusansnengesetzt 
werdffli, daS die entstehende LSsung die Beschaffenheit 
eines wenig oder gar nicht flieUfahigen Gels hat. Beim 
AbktMen entsteht eine harte, nichtklebende , porenfreie 
IMitillung. 

15 ErfindungsgemaB werden als Bindemittel Pulver verwendet, 
die man durch Spriihtrocknen aus einer vfaUrigen Dispersion 
eines physiologisch unbedenklichen, in organischen L5sungs- 
mitteln loslichen Vinylcopolynerisats erhait, das in einem 
Toil des Bercichs zwischen pH 1,5 und 8 wasserunlOslich und 

20 in einem anderen Tell dieses Bereichs in Wasser IQslich oder 
quellbar ist , wobei am Aufbau des Vinylcopolymerisats als 
wasserlOsliche ungesattigte Verbindungen athylenisch unge- 
sattigte polymerisierbare Mono- oder Dicarbonsauren oder 
deren Salze, Amide, Efydroxyalkylester , Monoalkylamino- 

25 Oder Dialkylaminoester oder Monoalkylamino- oder DiallQ^l- 
aminoalkylamide oder die wasserloslichen Salze oder Qua- 
temisierungsprodukte der genannten Aminogruppen enthaltendai 
Verbindungen oder VLnylpyrrolidon oder ein N-Vinylimidazol 
und als eine oder raehrere ungesSttigte , wasserunl6sliche 

30 Homopolymerisate ergebende Verbindungen ein Styrol, Vinyl- 
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Alkylester 



der Acryl- oder MethacrylsSuxe mit 1 bis 10 C-Atonen 
in Allcylrest beteiligt sind. Die wasserlSslichen Mmo- 
meren bilden vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-% der dem Vinyl- 
copolymerisaten zu Grunde liegenden einfach athylenisch 
ungesattigten, radikalisch polyraerisierbaren Verbindungen. 
Der .\nteil der in Wasser schwer oder unlOslichen Mono- 
meren, die einen Anteil von 20 bis 95 Gew.-% cter Vinyl- 
copolymerisate bilden, richtet sich nach dem Grad der 
Hyrdrophilie des damit mi^olymerisierten vasseriaslichen 

MoncnneTen. 

Die bevorzugt verwendeten Vinylcopolymerisate sind im 
wesentlichen aus Acrylverbindungen aufgebaut und ent- 
halten 10 bis 60 Gew.-% Einheiteh von a.B-ungesattigten 
Carbonsauren, insbesondere Acryl- oder MethacrylsSure , 
und zum ubrigen Teil Einheiten von Mkylestem der Acryl- 
oder MethacrylsSure mit 1 bis 8 C-Atomen im Alkylrest. 
Sie ergeben in der Regel magensaftresistente Oberziige, 
die im alkalischen Bereich des Darins ISslich sind oder 
zumindest anquellen und fOr den ArzneimittelvdrkstoH 
diffusionsdurchiassig werden. 

Mit besonderem Vorteil wird bei der Herstellung des Binde- 
mittelpulvers das Verfahren der Spruhtrocknung so durchge- 
fUhrt, daS die Polymerisatpartiteln die minimale Filmbildungs- 
te3H)eratur (MFT) nicht iiberschreiten. 
Diese bevorzugt verwendeten Pulver sind daran kenntlich, 
daU die einzelnen Pulverkomchen aus lose aggregierten 
Feinpartikeln zusammengesetzt sind. Diese Bescha££enheit ist 
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unter dem Mikroskop , vor allran bei etwa 40£acheT Ver- 
groBerung unter dem Stereoauflichtmikroskop erkennbar. 
Die Komchen lassen sich mit einer Nadel praktisdi ohne 
mechanischen Widerstand wie ein locfcerer Schneeball zer- 
teilen, wobei krUmelige, weiche BnichstUcke an dem zer- 
teilenden Werkzeug haften bleiben. Der Durchmesser der 
Komchai liegt im allgeaieinen unter 3 00 urn, vorTugsvieise 
im Bereich von 20 bis 60 |jm. 

Das in der Suspension enthaltene Weichmachungsmittel mufi 
cine Reihe von Forderungai erftaien. Aus galenischen Griinden 
m& es natiirlich physiologisch unbedenklich sein. Mit dem 
Vinylcopolymerisat iiiulS es in solchem MaSe vertraglich sein, 
daQ sich dieses in der Wltrme darin lost und die entstandene , 
mehr oder weniger gelartige LQsung beim .AbkCtolai und bei 
langerer Lagerung homogen bleibt. SchlieBlich setzt das Ver- 
fahren voraus, daS das Weichmachungsmittel in der vfSSrigen 
Phase der Suspension wenigstens in solchem MaBe ISslich ist, 
daS bei einem technisch siimvollen Feststoff^halt eine fiir 
den Gelierungsvorgang ausreichende Nfenge des Weichmachungs- 
mittels vorhaiiden ist. 

DafUr genQgt eine Loslichkeit von 0,2 die wenigstens beim 
Erwarmen und vorzugsweise auch bei Raumtenperatur gegeben 
sein sollte, wenn auch die LSslichteit im allgemeinen deut- 
lich iiber diesem Wert liegt. Weiterhin darf es beim Erwannen 
nicht Oder nur wenig flOchtig sein. 

Weichmachungsmittel, die diese Forderungen erfUllen und 
sich insbesondere zur Verarbeitung von Vinylcopolymerisaten 
auf Basis von Acrylverbindungen eignen, sind z.B, PolySthylen- 
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glykole, vrobei solche mit Molekulargewichten iiber 
300 besonders bevorzugt sind, und niedeie Zitrcmen- 
saureester, z.B. Trifithyl-zitrat und Acetyl- triilthyl- 
zitrat. 

Die zwedanSBigste AusfOhmngsfoim der Erfiiidmg be- 
steht in der Verwendung einer lagerfShigen, vorfabri- 
zierten waUrigen Suspension, die auf die zu beschich- 
tenden Arzneifbnnen aufgetragen vdrd. Das Mischungs- 
verhaitnis vcai Vinylcopolymerisat und Weichmachungs- 
mittel liegt in der Suspension, vorzugsweise im Be- 
reich von 3 : 1 bis 20 : 1 Gevdchtsteilen. Der Fest- 
stoffgdialt der Suspension liegt beispielsweise im Be- 
reich von 5 bis 30 Gew.-I. Deinnach muB die wSUrige 
Phase aus einer etwa 0,2 bis 20 Gew.-%igen LOsung des 
Weichniachungsinittels bestehen. 

Die Sispension kann gegebenenfaUs weitere Bestandteile, 
vde wasserlosliche Verdickungsmittel , Eraulgiermittel , 
GLeitmittel, Fiaistoffe, Pigmente und gegebenenfaUs auch 
zusatzliche phaimazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Suspension kann wie andere fliissige Oberzucsniittel 
in Qblichen Dragierkesseln, FiLncoatinggeraten auf Arz- 
neifonnen, wie Tabletten, Drageekeme, Kapseln, Granulate, 
Pellets, Wirkstoffkristalle oder -Pulver aufgetragen werden. 
man. erwairat zwecfanSBig durch Einblasen von Wannluft, die 
etwa 40 bis 100°C haben kann, wodurch gleichzeitig Wasser 
aus der Suspension verdampft wird. Bei einer OberflSchen- 
teinperatur von 35 bis 50'C tritt Verfilmung ein. Dabei 
werden Poren und HohlrSunie in der Oberflache der Arsnel- 
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forroen ausgefiillt. FUr einen gleichformigen, poren- 
freien Oberzug werden 1 bis 5 mg Bindemitteltrocken- 
substanz/cnn* Oberflache in einer Schichtdicke von 
5 bis 100 pm aufgetragen, was durch Aufgeben der Sus- 
3 pension in mehreren Anteilen erfolgen kaim. 

Grundsatzlich ist es audi moglich, die fiLnbildende 
Suspension auf der Oberflache der Arzneifoim selbst zu 
erzeugen. Mian befeuchtet z.B. die im Dragierkessel 
10 ' rollenden Arzneifonnen mit der waBrigen Losung des 

* 

Weichmachungsmittels und streut das Bindemittel als 
trockenes Pulver ein, gegebenenfalls vermischt mit 
nndercn pulverf5rmigen Bestandteilen. Man karai sogar 
das Wasser und das Weichmachungsmittel getrennt zu- 

1 5 setzen und dann das Pulver einstreuen, Es soil nicht un- 
erwahnt bleiben, daS die erfindungsgpmaB erzeugte Ober- 
zugsschicht eine von mehreren ScMchten, die gegebenen- 
falls nach unterschiedlichen Verfahren erzeugt sein 
konnen, bilden kann md im Bidprodukt nidit die SuBerste 

20 Hulle za sein braucht, Derartige Nfehrsdiichtiiberzage 
werden gelegentlich zum Zvrecke der gezielten Steuerung 
der Wirkstofffreigabe angewendet. 

Ein wesentlicher Vbrteil der Erf indung liegt in der Mog- 
lichkeit, Oberzogene Ar zneimittel , die fniher mit or- 

25 ganischen Oberzugsmittellosungen hergestellt wurden, ohne 
J\nderung dor Zusairmensetzung und der Eigenschaf ten des 
Oberzugs mit einem von brennbaren LOsungsmitteln freien 
Oberzugsraittel herzustellen, was z.B. durdi den Einsatz von 
filmbildenden waBrigen Dispersionen nicht ohne weiteres 

30 moglich ist. 
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Beispiele; 

1, 100 g sprOhgetrocknetes Pulver eiaes Copolxmerisates 
aus 50 Gewichtsteilen Dijnethylamijio^thylmethacry'lat , 

25 Gewichtsteilen Methylmethaciylat und 25 Gewichtsteilen 
Butylmethacrylat wurden in einer Losung von 30 g Poly- 
athylenglyfcol 3000 in 870 g Wasser durch Wxhren in einem 
Magnetirtlhrer suspendiert und mit einer Luftdruckspritz- 
pistole auf 2,5 kg Tabletten von 8 mm Durchinesser aufge*- 
spruht. Die Kerne i^aren vorher durch Waimluft auf eine 
Teiq)eratur von 35 gebracht und wahrend des Sprtih- 
prozesses bei dieser Teo^ratw gehalten vrorden. Nach 
einer Auftragszeit von 60 Muxuten \tfaren die Tabletten 
vollst&dig mit ein^ glSnzenden Dberzug versehen. In 
kOnstlichem Magensaft bei pH 1,8 lost sich der Dberzug 
iimerhalb von 5 Mnuten auf. 

2. 2 kg Tabletteiikeme (7 mm Durchmesser, 140 mg Gewicht) 
HAxrden in einem Dragierkessel mit 35 cm Durcfamesser bei 
einer Undrehungsgeschwindigkeit von 40 unter Bin- 
blasen von Warraluft bei 35 ^'C auf etwa 50 "^C vorgewarmt. 
Ober die Kesseloffnung wurde eine Luftdnickspritspistole 
mit einer Diisenoffnung von 0,5 mm montiert und in das 
VbrratsgefaB 250 ml einer 10 Ugen waBrigen Losung von 
Polyatl^lenglykol 6000 eingefiillt* Nun wurden abwechselnd 
die Tabletten durch EinsprOhen von jeweils etwa 15 ml 
Polyathylenglykol-LSsung befeixhtet und mit einem Sieb 
jeweils etwa 5 g eines Copolymerisates aus gleichen 
Teilen Methylmethacrylat und Methacrylsaure eingestreut • 
Insgesamt warden so etwa 250 ml wSQrige Polywachslosmg 
aufgesprtiht und insgesamt KX) g des gleichen Pulvers 
eingestreut. 
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Die Teo^ratur der Tablettenkeme wurde durch 
weitere Warmluftzufuhr bei etvra 35 *'C - 45 
gehalten. Zum SchluQ warden die Filmtabletten 
im geschlossenen Kessel noch 5 ^fi^uten bewegt^ 
wobei ein gIMnzender Schutzuberzug entstand. 
Die uberzogenen Tablettea zerfallen in Wasser und . 
kunstlichem Magensaft innerhalb von etwa IS ^^inuten• 

Analog zu Beispiel 1 wurde eine Suspension verarbeitet^ 
die als Bindemittel ein Copolymerisat aus 70 Ge- 
wichtsteilen Methylmethacrylat und 30 Gewichtsteilen 
Methacrylsaure enthielt. Es wurden Tabletten erhalten, 
die in kUnstliclm Magensaft (nach USP) innerhalb 
von 1 Stunde nicht zerfallen^ sich aber in kOnstliclm 
Daimsaft bei pH 7,5 nach 30 Minuten aiiflds». 

In 200 g eines waQrigen finulsionspolymerisats aus 
70 Gewichtsteilen Athylacrylat und 30 Gewichtsteilen 
Methylmethacrylat wurden 20 g eines spruhgetrockneten 
Pulvers aus einem Copolymerisat aus je SO Gewichtsteilen 
Methylmethacrylat und Methacrylsaure suspendiert 
und in einan Wirbelschichtgerat auf 1 kg Ethylefrin- 
Pellets von 0,8 - 1,2 Qua Durchmesser aufgesprOht. 
Die Zulu£tten5)eratur betrug 45 **C, die Ablu£tten5)eratur 
30 - 35 ''C. Die 'iiberzogenen Wirkstoffpellets zeigen in 
kunstlichem Magensaft eine iaber 2 Stunden retardierte 
Wirks tof £-Freigabe . 



